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不 同 性 质 辐 射 诱 发 D N八 损 伤 的 模 型

M i c抵a豆鬓k V

摘 要
:

描述了一种评估不同性质的辐射诱发不同 D N A 损伤的理论模型
。

模型没有严格区分直接

与间接效应而是协同考虑的
。

计算出的初始双链断裂 ( DS )B 产额与测量结果相一致
。

也研究了其它

DN A 多种与单一报伤
。

当辐射发生质的改变时
,

很伤的数量与质量都会发生改变
.

低 L ET 辐射时
,

担伤

中的多种报伤比例约为 30 %
,

随着电离密度的增加而大幅度上升
。

径迹结构

电离辐射不同于其它 D N A 损伤试剂的性

质
,

在于它能在几纳米范围内产生一群相邻损

伤
。

辐射径迹结构的性质适于计算 D N A 损伤

的产额
,

由 M
。献。 一 C a r lo 粒子径迹模型

,

能获

得大量有关能量积累的空间分布情况
。

L o p p a

提供了在单位密度水汽中带电粒子的运动径迹

情况
。

K 一平均值方法可分析电离的空间分布
,

将研究目标分类并将径迹结构分解成电离簇
。

使用这些方法
,

可以计算出射族的绝对频率分

布 h (j )
,

这个 h( j) 是通过限制一个射簇的空间

体积变量 P 而定义的
。

一个 j阶的射簇可被理

解为当两个属于同一个射簇的任意两个电离距

离成 P 时
,

包含 j个电离的空间区域
。

F 或 j~ 1

时
,

一个射簇包含 1个电离
,

即一阶射簇
。

当 P

确定时
,

分布 h伍)表示 由单位沉积能量引发
、

沿

径迹产生 的 j 阶射簇的平均值
,

且万 jh (j 〕一

W
一 ` ,

W 为每次电离吸收的平均能量
.

当以细胞灭活作为终点 (针对细菌和单倍

体酵毋 ) (约实验绪果显示
,

P 的相关谊为 2一

3 o m
,

这祥就给 D N A 双螺旋几何空间以直接的

生物物理学解释
.

作者认为对于以 D N A 为靶

的生物学终点
,

比值是适宜的
。

当射簇变量为

Zo m 时
,

分布值 h( 户是从足够数量不 同能量的

不同粒子径迹计算出来的
,

在每一个能量下
,

h

(j )针对 加。个每个相当于 s k o v 能量降低的长
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度的径迹片段进行了计算
,

以达到统计学上的

稳定性
。

结果显示
,

j ) 3 时
,

能量达到最高以前
,

射簇的数 目随能量上升而增加
,

随后随能量上

升而下降
。

在最高数目时
,

j值越高
,

能量越低
。

这正好符合一个事实
,

即产生高度电离的低能

被 子会更有效地产生高阶射簇
。

j二 J 与 乡二 2

时
,

没有发现数到减少
、

这时的各种能鹭是最有

可能产生射簇的
。

妙衬A 摄伤一一骥型的魏立

现有 办N A 损伤模型是基子 D N A 很伤的

分布
,

其源于分子内及其周围电离事件的分布
。

电离空间分布不能被能量沿 D N A 链的长距离

迁移所扰乱
,

原因是 目前只有很少的关于这种

迁移的直接证据
,

并且认为电荷在几个核普酸

中转移
,

不会改变损伤的分布
。

间接作用所致损伤被认为是 由 O H 基引发

的
。

O H 基产生于含结合水的 D N A 分子周围的

水化壳内
,

水化壳的厚度是几个
n 二

。

在细胞中
,

D N A 部分地由此保护而防止游离基团的作用
。

而这种保护减少 O H 基在细胞环境中的寿命
,

它的半衰期是 1 0一 兮; ,

相应 O H 基的游离距离为

几个 。。
.

O H 基的产生
,

依赖于电离 事件的密

度
,

正如实验与理论预测显示
,

它能随电离密度

增加而减少
。

O H 基在纯水中产生的时间为

1犷
`

~ 1犷
7 5 ,

实验中
,

利用细胞环境模型 ( 。 .5 。

二 0 1/ L T ir 。
)计算出的 O H 基产额近似于在纯水

中产生的量
,

使用以 上数据可估计 G ( m ) 〔G

( 。 )是当水中 由一个射簇所形成的电离事件为

二 时
,

1个电离形成 O H 基的几率 〕
。

未被其它

基团或 生物分子清除的 O H 基有 5。%的几率

与 D N A 作用
,

与碱基作用几率是与糖作用的 4

倍
。

直接作用所致损伤是源于能量在 D N A 分

子中的直接沉积
,

并且碱基电离与糖 一磷酸骨

架电离的可能性是相同的
,

因为二者的电子密

度是相同的
。

根据 W份d 建议及实验证明
,

导致

活性基团产生的电离与 O H 基攻击 D N A 产生

的电离是等价的
。

辐射后产生许多改变的碱基
,

其 中某些碱

基损伤会导致糖 一磷酸骨架断裂
,

此过程的效

率估计为 10 %
.

S y rn o n s
的结果表明 25 % DN A

基团离子形成链断裂
。

除碱基损伤外
,

直接电离或 O H 基攻击

D N A 还可以引发核酸链断裂
,

并在诚性条件

下
,

在碱基不稳定部位发生撅伤
,

导致链断裂
。

在受照 D N A 中
,

受损伤糖基的部位并不一定

立刻导致链断裂
,

且每 2 个单链断裂形成 1 个

碱基不稳定部位
,

这意味着只有一部分受损伤

的糖基形成核曹酸链断裂
,

这个过程的效率为
。

.

6 7
.

如果由同一射簇 (P 二 2n 二 )形成的 2 个单

链断裂在相对的链上
,

无论恰好相对或者只隔

几个核普酸
,

都能形成 D S B
,

形成 D BS 的两个

S s B 之间距离依赖于它们之间的氢键数 目
,

一

般认为小于 10 个碱基对
,

簇变量为 Zo m 时
,

可

形成 孙S B
,

与以上设想相符合
。

计算方法

计算 D N A 的损伤是根据诱发 j 次电离的

射簇形成第 i 种损伤的几率 iY (j )
.

而这些几率

的计算是根据对 D N A 大分子辐射机制的假

设
。

辐射径迹结构是根据射簇分布平均值 h (j )

描述的
。

对于每种辐射
,

计算一个分离簇的几

率
。

在这种情况下
,

j次 电离的分离簇形成第 i

种损伤的几率 Y i (j )
,

将来 源于 所有射簇与

D N A 大分子可能的空间构象计算出的平均值
。

当该射簇为一束蔚簇中的一条时
,

几率用 iY ( j )

表示
。

D N A 被看成直径为 Z n m 的线型无限长圆

柱
。

设有一诱发 j 次电离的射簇
,

在 D N A 外诱

发 。 次电离
,

在 D N A 与射簇援盖部分诱发 j一

。 次电离的几率为 P岭肠钧
I
)

,

在射簇 (由变量

P 为直径的球表示 )中心距 D N A 轴 X 处
,

相覆

盖的体积为 V ( x)
。

如果射簇体积为 V
。 ,

且具一

定阶的射簇引发电离的分布是唯一的 (同阶射

簇 h (j )可以形成许多不同的分布 )
,

就满足公

式
:

oP
v (j

,。 )二
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,`V 《· ) /v
。
, ,一 ` ·

“ 一 V (一爪
·
,“ d` 子作用形成第 i 种抵伤的几率

.

第 j阶分禽簇形成第 i种损伤的几率为
:

燕丁黑
`
众V)(

。 )

V0/ )J
一 ` ·

` 1一 v 阁 /v0 ” `

在计算中
,

x 。 谊~ 。 , x m “ x ` 加撒
·

在 D N A 周围发生 m 次电离时
,

只有一邵

分产生与 D N A 发生作用的 O H 基
。

如果 pO

M代

表未清除 O H 基与 D N A 反应的几率
,

G (二 )为

当 D N A 水化壳内的射簇具有 。 次电离时每次

电离 引发 O H 基的产率
。

m 次 电离 导致 k 个

O H 基与 D N A 发生反应 的几率为
:

onP 呱
“ ,一

溉今小
G ( m ,

1、卜 G (。 ) ) , 一

x (彻户叹 1一恤
A
)卜 k (2 》

假设 D N A 分子中发生
n
次电离

,

lS 一 S : 二

0
.

2 5 为 D N A 分子中 1 次 电离导致在第 1 (熟 )

和第 2( s
:

)链上的糖一磷酸骨架发生损伤的儿

率
。

设 玩 “ b
:
~ 0

.

25 为 D N A 分子中 1 次电离

导致两条链上各 自碱基损伤的几率
, 夕二一 。

.

斜

代表损伤的糖骨架引发 SS B 的几率
。

际一 l 一

内犯
、

介凶 3
~ 0

.

1代表损伤碱基诱发 SS B 的几率
,

且 伽` 1一 户。乌妞
,

于是满足公式
:

全文全
、· , 、 : 。 ( b ) 。5

1
(、 、 、 ·

)〕书
〔、

。 ~ O 白~ 心 亡~ O 往 U 峪

(恤 十灿 )护
一 ’ ·

〔b
,
(际

。
+ 户加 ) 〕卜 ` ·

〔b
:
(腼

十际冲
一

任 1
(3)

K 个 O H 基与 D N A 作用相同
,

设 成
。 ,
一

S , ~ 0
.

1为 1个 O H基弓 }起糖一磷酸骨架在

第一 ( S渊
;
)和第二 ( S

。 * :
)链上导致损伤的几率

,
,

b。
,
二 b绷: ~ .0 4 代表 1个 O H 基引起碱基损伤

的几率
,

其公式为
:

全全全
。
愁

) : d ) (孙。son
;
(、

。 一

卜。 。 ) )

d魄 0 .以 o f~ O U 匕 王

(灿 + 灿穿
一` ·

( ob 川 (际
。
+ 如动 ) J一 ’

(尸贺
. + 如必 )卜 d一 1

( S
。 封:

( b o 。 :

( 4 )

计算 ( 3 )与 ( 4) 式左 侧
,

可以得到计算报伤

的基本表达式
,

由此
,

筛选出所有特定损伤的组

分
,

且定义几率 iP (n k) 为由一射簇在 D N A

子内诱发的
n
次 电离和 k 个 O H 基与 D仗A

1 .

二 ,、。 一

夏:溉
二

? `i
,m ,p服佗

m ,

k , lP` ,
一

k , `5 ,

当一射簇为一束射簇中一条时
,

就应考虑

不同射簇之间的关系
。

这种情况会使计算相当

复杂
,

而此时 O H 基的产额不会很高
,

可以不必

考虑在内
。

当一射簇与 D N A 重叠
,

总有一部分

电离发生在此重叠部分之外
,

但原则上它总会

被相邻射簇的电离所补充
,

于是
,

可以有以下近

似公式
:

丫
。( i ) = P

。
( j

,

o ) ( 6 )

设 N i 为单位沉积能量诱发第 i 种 损伤的

产额
,

则
:

N i一 另 ,
`

( j ) (
。

( i )
` Y i ( j)+ 〔 l一 。

(s)
“
Y i ( j)〕 ( 7 )

j

结果与讨论

实验计算了 由 L E T 值达几百 k e v 加 m 的

不同类型的射线
、

电子和重离子引起的各种单

一与多重损伤
,

并将得到的 D S B 和 S S B 的初始

发生率与理论计算及其它模型作了比较
。

实验

使用中性蔗糖梯度法测定二倍体野生型酵母
、

E h晰
c h 腹水癌细胞和 v 79 中国仓 鼠细胞中的

挑 B
、

x 射线和 7 射线实验数据与单能电子辐

射进行 比较
,

由” 卫
A m 源获 得的试验数据 与

冬 SM ve
。
粒子计算值进行比较

,

发现在模型与

实验数据间存在相当令人满意的一致性
几。

但不

同实验之间
,

尤其是低 L E T 部分
,

仍存在很大

差异
, 因此很难比较不同实验 D N A 链断裂的

产额
。

但根据不同作者发表的数据计算出的

D s B / S S B 的比例变化很小
。

实验研究了三种形式的损伤
;

单一损伤
、

同

一链上多重损伤
、

相对链上多重抓伤
。

单一损伤

包括 55
.

已
,

碱基撅伤和不能导致核普酸链碱基

不稳定部位断裂的糟损伤
。

由不同的单一损伤

对 L E T 作曲线
,

发 现三种 掇伤
,

特别是在低

L ET 区域
,

性质是近似的
。

由于多重损伤的 比

例较高
,

单一掇伤的产额随电离密度的增加而

降低
。

分分
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一条链上 的多点损伤会导致链断裂
,

伴有

额外舀J碱基和糖损伤
。

多点的糖和碱基改变及

多个链断裂会导致几个核营酸丢失
。

一条 D N A

链上的复合报伤是很重要的
,

例如对细菌中的

5 0 5 的诱导
。

以此报伤对 L E T 作曲线
,

首先出

现坪合
,

然后随 L E T 升高到数十 k o V /衅。
而达

到最高点
,

导致多重链断裂的最高值为稍高一

些的娜 ~ 7 0k
e v 扭。

。

L E T 进一步升高使产额

下降
,

10 o k e V小。 左右的高 L E T 诱发损伤与

同一链上产生的多重损伤略有差别
。

从生物学观点
,

最有意义的是那些包括

D N A 双链的损伤
。

如 D S B
、

糖与碱基的多点损

伤以及伴随相对 链损伤的链断裂
。

辐射诱发

D S B 是导致细胞灭绝的重要因素
,

因碱基损伤

可 以导 致氢 键的打开
,

随后 在这个位点 上
,

D N A 可被 S ; 核酸酶分裂成 D SB
.

一些相对链

上的损伤为潜在的突变诱发因素
,

并在修复过

程中导致突变
。

不同的损伤由不同 L E T 引起
。

多重碱基
、

糖的改变与多重链 断裂相似
,

在低

L E T 区 域 有最高 产额
,

双 链 断 裂 在 1 00 一

200 k e v 加m 范围有最高产额
。

径迹结构改变时
,

多重损伤与单一损伤的

比例会有很大变化
。

对于低 L E T 辐射如 下射

线
,

比例为 1 :
2

.

这反映了大部分能量是通过

低能电子沉积下来的
,

低能电子在 n m 空间内

形成射簇是很有效的
。

L E T 为 1 S Ok o V /拼m 的

H e
离 子

,

随 电离 密度 增 加
,

该 比 例升高到

3
.

5
。

E成 IM o V 加二 的低能 H e
离子所产生的 台

射线最大能量小于 Zke V
,

初始电离密度为 每
n m 高于 2 次电离

,

这意味着非常有效地产生了

包含许多电离的射簇
。

相同 L E丁 的 C 离子
,

由

于径迹结构的不同
,

该比例要小得多
。

很 明显
,

由高 L E T 辐射引起的多重损伤谱有 一个性质

上的改变
,

即电离密度越高
,

诱发的多种摄伤

中
,

包含的单一损伤就越多
。

与上述模型比较
,

C h ar 玩。 n
等的模型没有

考虑间接效应所致损伤
,

且计算出的 D S B 产额

比实验结果离得多
,
Cha tt e r je e

等的方法又忽略

了直接电离与活性基团的相互作用
,

而本方法

使用了一种不同的 D N A 模醚
,

用不 同的方法

计算了 M o n 比一 c ar 扔 径迹
,

用一种不同的方式

处理 O H 基的作用
,

且包含了更多形式的
’

D N A

损伤
。

结 论

本文提出的模型可以计算由不同性质辐射

引起的各种损伤的初始产额
,

模型建立在辐射

径迹结构及 D N A 性质的有关理论的基础上
,

并根据实验提供的数据和 ND A 分子内及环境

辐射后的情况
,

将能量沉积的物理阶段与随后

的物理化学
、

化学阶段联系起来
。

模型没有严格

区分直接与间接的辐射作用
,

但包含了直接电

离与 O H 基攻击的协同作用
。

模型设有使用任何可调节的自由变量
,

但

使用了一些从文献数据得出的隐含变量
。

预期

的 D S B 产额与实验相符合
,

证实了模型的可信

性
。

在低剂量范围内
,

径迹的重迭是可以忽略

的
,

能量沉积的空间分布由单一径迹决定
。

一个 D N A 分子损伤谱可被划分为几类
,

导致不同的结果
。

实验表明
,

辐射性质的改变引

起分子损伤谱在质量和数量上的改变
。

在稀疏

电离辐射 区
,

多重 D N A 损伤占整个 损伤谱约

3 0%
,

当 电离密度增加
,

多重损伤几率上升
。

对

于密 电离辐射
,

只有一小部分损伤是单一 D N A

损伤
。
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